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Pourquoi les rappels sont-ils 
devenus inutiles dans la 
vaccination contre I'hepatite B ? 

La demonstration de la persistance de I'immunite-memoire permet 
desormais de simplifier le schema de vaccination contre I'hepatite B 
chez les sujets immunocompetents. 


Claire-Anne Siegrist* 


L a protection vacdnale contre I’hepatite B depend de l’in- 
duction d’anticorps capables de neutraliser la charge 
virale avant que s’etablisse une infection virale chro- 
nique dont les consequences (contagiosity cirrhose, hepato- 
carcinome) sont graves. La vaccination contre I’hepatite B 
induit - chez les sujets repondeurs - des lymphocytes B speci- 
fiques de l’antigene HbsAg. Certains lymphocytes B se diffe- 
rendent rapidement en plasmocytes producteurs d’anticorps, 
qui colonisent la moelle osseuse oil ils persistent pendant des 
annees avant de disparaitre progressivement Le succes de la 
vaccination contre I’hepatite B peut etre objective directement 
par la determination des titles d’anticorps anti-HBs (un mois 
apres la 3 e dose vacdnale). Un titre d’anticorps superieur a 
10 UI/ mL a ete demontre comme protecteur, etablissant ainsi 
le seuil minimal de protection. 13 L’excellente immunogenidte 
des vacdns contre I’hepatite B permet l’induction de taux ele- 
ves d’anticorps, dont la persistance depend du taux atteint un 
mois apres la 3 e dose. 4 ' 5 Ainsi, de nombreuses etudes ont mis 
en evidence la persistance des anticorps de vaccination au 
moins 10 a 15 ans apres la vaccination des nounissons, en 
l’absence de tout rappel vaccinal. 6-14 


Schemas vaccinaux actuels 
contre I'hepatite B 


■ Nouveau-nes de meres infectees 

Vaccination a 0, 1 et 6 mois ; immunoglobulines specifiques dans les 
24 h apres la naissance ; serologie de controle entre 7 et 12 mois 
(protection ? infection ? necessity d'une dose supplemental ?). 

■ Nourrissons 

Vaccination a 2, 3 et 9-18 mois ; pas de serologie ; pas de rappel. 

■ Enfants, preadolescents, adultes a risques ou professionnels de 
sante jusqu’a 25 ans inclus 

Vaccination selon le schema 0, 1 et 6 mois ; pas de serologie ; pas de 
rappel. 

■ Professionnels de sante de plus de 25 ans 

Vaccination selon le schema 0, 1 et 6 mois ; serologie et dose(s) supple- 
mentaire(s) si necessaire. 


Itiillf 
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VACCINATIONS INUTILITE DES RAPPELS DANS L'HEPATITE B 
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La demonstration de la persistance de la protection, malqre la 
disparition des anticorps de vaccination contre I'hepatite B, 
s'appuie sur la persistance de I’immunite-memoire ; cette derniere 
permet de ne plus realiser de serologies post-vaccinales et de ne 
plus administrer de rappel pour proteger les sujets 
immunocompetents (nourrissons, enfants ou adolescents). 

■y Les nouveaux vaccins actuellement en developpement devraient 
permettre de reduire le nombre de doses vaccinales a 2, la 
premiere induisant I’immunite memoire et la seconde activant ces 
cellules a produire des taux eleves d'anticorps. 


LA VACCINATION INDUIT 
DES LYMPHOCYTES-MEMOIRE 

En reponse a une exposition vaccinale (rappel) ou 
infectieuse (exposition virale), les cellules-memoire proli- 
ferent et se differencient en quelques jours en plasmocytes 
producteurs de taux eleves d’anticorps. 15 Cette immunite- 
memoire peut etre mise en evidence par une dose de rap- 
pel a des sujets ayant deja perdu la majorite ou la totalite 
de leurs anticorps. Alors que les reponses a une premiere 
dose vaccinale sont lentes et moderees, la reactivation des 
cellules-memoire induit la production tres rapide de taux 
d’anticorps eleves possedant une affinite accrue pour l’an- 
tigene. Plusieurs etudes ont demontre ce type de reponse 
anamnestique en reponse a une injection de rappel plus de 
10 ans 1518 apres vaccination des nourrissons. Des etudes 
plus tardives ne sont naturellement pas encore disponi- 
bles, mais les donnees actuelles suggerent une survie parti- 
culierement prolongee des cellules-memoire. 19,20 La 
meilleure demonstration en est la capacite a reactiver des 
cellules-memoire des dizaines d’annees apres une vaccina- 
tion contre le tetanos chez des sujets ages n’ ayant jamais 
real les rappels vaccinaux recommandes tous les 10 ans ! 21 

L’immunite-memoire est-elle suffisante a la protection 
contre I’hepatite B ? Comme la periode d’incubation neces- 
saire au virus de I’hepatite B est de 4 a 12 semaines, elle est 
largement superieure aux 3 a 5 jours necessaires a la reacti- 
vation de l’immunite-memoire. Ainsi, la protection clinique 
contre I’hepatite B persiste chez les sujets vaccines alors 
meme que leurs anticorps ne sont plus detectables depuis 
des annees. 22,23 Ces concepts theoriques ont pu etre verifies 
dans la pratique clinique. Le suivi serologique annuel d’en- 
fants a risque eleve d’infection a mis en evidence, chez cer- 
tains, une elevation soudainement considerable de leurs 
taux d’anticorps anti-HBs (au lieu de la diminution pro- 
gressive attendue), parfois associee a la presence transitoire 
d’anticorps anti-HBc caracteristiques d’une infection inter- 
currente. 9,14,24-27 Pourtant, ces enfants ne deviennent pas 
seropositifs pour les antigenes HBs ou HBe, marqueurs de 
l’infection chronique. Ainsi, dans une des etudes les plus 


prolongees ayant suivi en Chine des nourrissons a risque 
eleve immunises des la naissance, l’efficacite protectrice au 
cours des 15 annees suivantes a ete mesuree a 96 %. 14 Autre 
exemple, chez des sujets adultes a risque eleve : parmi 
34 sujets infectes apres la disparition de leurs anticorps de 
vaccination, 33 sur 34 sont restes asymptomatiques, un seul 
sur 34 ayant une viremie et une inflammation hepatique 
transitoire, sans passage a la chronicite. 22 

Ainsi, la prevention des complications de I’hepatite B est 
maintenue par la persistance de l’immunite-memoire, meme 
longtemps apres la disparition des anticorps vaccinaux. 
Cette comprehension est a la base des recommandations 
actuelles (v. tableau) de ne pas administrer de rappel vacci- 
nal apres une primovaccination correctement effectuee. 28,29 
Meme si le recul n’est pas suffisant pour permettre la 
demonstration qu’un rappel vaccinal ne sera jamais neces- 
saire, ces considerations sont a la base de la strategic de 
vaccination des nourrissons. II existe une exception : la reac- 
tivation de l’immunite-memoire implique un systeme immu- 
nitaire competent Ainsi la protection contre I’hepatite B des 
sujets immunodeficients, comme les insuffisants renaux ou 
les sujets infectes par le virus de l’immunodeficience 
humaine (VIH), necessite le maintien de taux d’anticorps 
superieurs a 10 UI/ mL. 

CONCLUSION 


Ainsi l’administration de rappel vaccinal riest pas indiquee 
chez les sujets immunocompetents ayant re§u au moins 
3 doses de vaccins avec un intervalle d’au moins 4 mois entre 
la 2 e et la 3 e dose. Les nouveaux vaccins actuellement en deve- 
loppement clinique devraient permettre de reduire le nombre 
de doses vaccinales a 2 doses, la 1 re induisant l’immunite- 
memoire et la 2 nde activant ces cellules-memoire a produire 
des taux eleves d’anticorps. Ce schema a 2 doses est deja pos- 
sible pour la vaccination combinee hepatite A / hepatite B. ■ 



; La vaccination contre I'hepatite B necessite une primovaccination 
complete (3 doses avec au moins un intervalle de 4 mois entre la 
2 ‘ et la 3 e dose). Si celle-ci n'a pas ete completee, il suffit de 
reprendre le schema vaccinal a I'endroit oil il a ete interrompu, en 
donnant la (ou) les dose(s) manquante(s) quel que soit le temps 
ecoule. 

La persistance de I'immunite-memoire permet de ne jamais 
reprendre a zero une vaccination interrompue. Elle rend inutiles 
les determinations serologiques (anti-HBsAg) chez les sujets 
immunocompetents. 

■) Pour les sujets a risques eleves (professionnels de sante), une 
seule demonstration serologique suffit a demontrer le succes de 
la vaccination et a predire une protection prolongee. 

■)■ Controles serologiques et rappels eventuels sont necessaires pour 
les sujets immunodeficients. 
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SUMMARY Why are boosters no longer necessary 
for protection against hepatitis B ? 

Immunisation induces both antibody-producing-cells and memory 
cells. Although antibodies progressively decline over time, long- 
term follow-up studies of infants, children and adults vaccinated 
against hepatitis B have indicated that low or undetectable 
antibody responses years after vaccination are not associated to 
the development of chronic hepatitis. This is associated to the rapid 
development of anamnestic responses, reflecting persistence of 
hepatitis B memory cells. This resulted into a change of initial 
recommendations, which now highlight that booster doses are 
unnecessary in immunocompetent persons after a complete course 
of vaccination. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 509-511 

Hauteur aparticipe en tant qu ’expert a des conseils scientifiques, des 
soutenues par des laboratoires producteurs de vaccins. 


RESUME Pourquoi les rappels sont-ils devenus 
inutiles dans la vaccination contre I'hepatite B ? 

La vaccination induit des cellules productrices d'anticorps et des 
cellules-memoire. Bien que les anticorps diminuent avec le temps, 
le suivi a long terme de nourrissons, enfants et adultes vaccines 
contre I'hepatite B, a etabli que la diminution des reponses des 
anticorps survenant des annees apres vaccination n'etait pas 
associee au developpement d'une hepatite B chronique. Cette 
protection prolongee s'accompagne du developpement rapide de 
reponses anamnestiques, refletant la persistance de cellules- 
memoire contre I'hepatite B. Ces considerations ont conduit a une 
modification des recommandations initiales, qui indiquent 
maintenant que les injections de rappel ne sont pas necessaires 
chez les sujets immunocompetents ayant beneficie d'une 
primovaccination complete. 

mites de formation, des etudes cliniques et precliniques en partie 
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